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宮城県内の市中における ESBL 産生大腸菌の β-ラクタム系・キノロン系抗菌薬
に対する耐性機序および耐性遺伝子の伝播機序を調査し、地域における ESBL
産生大腸菌の分子疫学的特徴を明らかにすることを目的とした。 
 宮城県内の診療所および病院外来より収集された、計 96 株の ESBL 産生大腸
菌を対象として解析を行なった。第 3 世代セファロスポリン系薬のうちセフォ
タキシムには 1 株を除き耐性であったが、セフタジジムには 42.7％で感性が残
存していた。カルバペネム耐性株はみられなかった。ナリジクス酸、レボフロ
キサシンにはともに 80%以上が耐性であった一方、新規キノロン系薬のシタフ
ロキサシンには 81.3%が感性を示した。ESBL の型別では、全例が CTX-M 型
ESBL を産生し、これまでの国内の報告と同様に CTX-M-9 グループに属するも
のが最多であったが、本邦の臨床分離株由来としては稀少な CTX-M-8 が確認さ
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れた。CTX-M-9 グループについては、セフタジジムの耐性化が進行した
CTX-M-27 が全体の 50%を占め、これまで最多であった CTX-M-14 を上回って
いた。染色体性のキノロン耐性変異として DNA ジャイレース（gyrA 領域）の
S83L 変異およびトポイソメラーゼⅣ（parC 領域）の S80I 変異が高頻度にみら
れ、既存の報告と同様に変異数の合計が多い株においてキノロン系薬の MIC が
高い傾向が確認された。接合伝達能が確認された 5 株中 4 株において不和合性
群 F, FIA, FIB のプラスミドの伝達がみられた。Multilocus sequence typing 
(MLST)にて、CTX-M-14 陽性株はシークエンスタイプが多様であるのに対し、
CTX-M-27 陽性株は ST131 が 93.8%を占め、特定クローンの拡散が考えられた。 
 以上より、宮城県の市中においてβ-ラクタム系・キノロン系薬を含む多剤耐













の死亡者数は、2013 年現在、約 70 万人と推定されているが、何も対策を講じ
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ある一方、第 3 世代セファロスポリン耐性大腸菌、フルオロキノロン耐性大腸
菌の分離率は増加傾向にあり 4)、とりわけ大腸菌の第 3 世代セファロスポリン耐


























うことができる 10, 11)。大腸菌のプラスミド不和合性群には Inc F, Inc H, Inc K な
どがあり、さらに Inc FIA, FIB などと細分類され、特定の不和合性群について
は PCR 法による型別方法が確立している（研究方法(6)に後述）12)。 
 ESBL は複数の亜型に分類される。以前は Klebsiella pneumoniae から検出さ
れる TEM 型、SHV 型が中心であったが、2000 年以降、CTX-M 型が世界的に
主流となり、大腸菌からの検出が増加している 13, 14, 15, 16, 17)。CTX-M 型の ESBL
には 160 種類以上の亜型があり、CTX-M-1 グループ、CTX-M-2 グループ、
CTX-M-9 グループなどのサブグループに分類される 18) (図 5)。これらの亜型は
地域により分布が異なるとともに時代により変動がみられるが、世界各地より
優位に分離されているものとして CTX-M-1 グループに属する CTX-M-15 があ
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る 16, 19)。 
 CTX-M 型の ESBL を産生する大腸菌のうち、CTX-M-15 を産生する株が世
界的に増加している ことの背景として、 抗原型の解析およ び Multilocus 









なる 20, 21)。 
 なお近年、大腸菌のキノロン耐性率の増加も問題視されているが 4)、キノロン
系抗菌薬は一般に、細菌の染色体上の DNA ジャイレースおよびトポイソメラー
ゼⅣを標的とし、これらの変異の蓄積により耐性が生じる 22, 23, 24)一方、プラス
ミドにより伝達されるキノロン耐性因子も知られている 25)。ESBL 産生大腸菌の
多くが耐性機序の異なるキノロン系薬に対する耐性をあわせもつことが知られ
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ておりその背景に ST131 クローンの拡散があることも、MLST により明らかに
されている 26, 27)。 
 E. coli ST131 は、臨床的には腸管内や膀胱・腎臓に定着し 27)、他の腸管外病
原性大腸菌（Extra-intestinal pathogenic E. coli ; ExPEC）と同様の病原性を示す
ことが知られている 28)。臨床像としては尿路感染症のほか軟部組織・骨関節感
染症 29, 30)、髄膜炎 31)、敗血症性ショック 32, 33)など多岐にわたる感染症の起因菌
となりうる。なお家庭内においてヒト-ヒト間 28, 30, 32)、またヒトと動物の間 28)で
の E. coli ST131 の伝播による感染症も報告されており、E. coli ST131 は薬剤耐
性のみならず病原性も問題視されている。現在、世界的に拡散している
CTX-M-15 産生 E. coli ST131 は本邦でも分離されているものの 34)、欧米と異な
る点として、ST131 に属する ESBL 産生大腸菌のうち、CTX-M-1 グループに属
する CTX-M-15 よりも、ともに CTX-M-9 グループに属する CTX-M-14 もしく
は CTX-M-27 を産生する株が多いことが近年報告されている 35, 36)。 
 ESBL 産生菌は世界的に入院・外来患者および健常人より検出されており 37, 38, 
39, 40)、本邦において、その分離頻度は院内のみならず市中においても増加傾向に
ある 41, 42) 。国内の ESBL 産生菌の分離のリスクに関する報告として、介護施設
の入所者においては、分離頻度と要介護度、感染症の既往、抗菌薬投与歴およ
び入院歴 43, 44)、経腸栄養 45)との関連が示唆されているが、市中での拡散の要因
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３．研究目的 

















 収集した菌株のうち、Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI、2015
年版)に準拠したディスク拡散法 48)による ESBL 確認試験(図 4)にて陽性を示す
菌株を解析対象とした。すなわち、セフォタキシム（30μg）、セフタジジム（30
μg）、セフォタキシム（30μg）／クラブラン酸（10μg）、セフタジジム（30
μg）／クラブラン酸(10μg)の 4 種類の薬剤ディスク（表 2A）を用い、クラブ
ラン酸含有ディスクの阻止円径が非含有ディスクに比し 5mm 以上拡大した場
合に、ESBL 産生菌と判定した。 




 CLSI（2015 年版）に準拠した寒天平板希釈法 49)により、各薬剤の最小発育阻
止濃度（Minimum Inhibitory Concentration; MIC）を測定した（なお感性率の




希釈系列は 0.06-128μg/mL の範囲で検討した。精度管理株として E. coli ATCC 
25922 および E. coli ATCC 35218 を用いた。 
 
(3) PCR 法と DNA シークエンス解析によるβ-ラクタマーゼ産生遺伝子の検出
と型別 
 対象菌株より煮沸法（100℃、10 分間）により DNA を抽出し、表 3A に示す
プライマーおよび反応条件を用いた PCR 法により、bla TEM51), bla SHV51), bla 
CTX-M52), bla OXA-153), bla IPM-154)を含むβ-ラクタマーゼ産生遺伝子の検出を行なっ
た。PCR は Multiplex PCR Assay Kit Ver.2（タカラバイオ、滋賀）および T100





リフォルニア、米国）によりバンドの有無を確認した。CTX-M-1 グループ 55, 56)、
CTX-M-2 グループ 57, 58)、CTX-M-9 グループ 59)のいずれかの ESBL 産生遺伝子





(4) PCR 法と DNA シークエンス解析によるプラスミド性キノロン耐性遺伝子
および染色体性キノロン耐性決定領域の変異の検出 
 期間の前半に収集された 48 株につき解析を行なった。表 3B に示すプライマ
ーおよび反応条件にて、(3)と同様に PCR 法を行い、プラスミド性キノロン耐








(5) Multilocus sequence typing (MLST) による型別 
 研究方法(3)の解析にて CTX-M-27 もしくは CTX-M-14 が陽性の株につき、
Wirth らの方法 62)を参考に MLST を行なった。すなわち、7 種類のハウスキー
ピング遺伝子（adk (adenylate kinase), fumC (fumarate hydratase), gyrB (DNA 
gyrase), icd (isocitrate /isopropylmalate dehydrogenase), mdh (malate 
dehydrogenase), purA (adenylosuccinate dehydrogenase), recA (recombinase A)）
に対し、表 3C のプライマーおよび反応条件 62, 63)による PCR 法およびシークエ






 対象菌株のうち、CTX-M-15, CTX-M-14, CTX-M-27 の少なくとも１つが陽
性であり、セフポドキシムの MIC が 8μg/mL 以上、かつナリジクス酸に耐性
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（MIC 32μg/mL 以上）であり、いずれかの耐性マーカー（カナマイシン 64
μg/mL, テトラサイクリン 16μg/mL, クロラムフェニコール 32μg/mL, ス
トレプトマイシン 32μg/mL, リファンピシン 100μg/mL）のうち少なくとも
一つが陽性の菌株を、特定の施設・地域での集団発生の影響を排除するため分
離施設の重複を避けるように 12 株選択し、以下の解析を行なった。 
 表 3D に示すプライマーおよび反応条件 12)にて PCR 法によりプラスミド不和
合性群の検出を行なった。すなわち(1)不和合性群(Inc) HI1, HI2, I1、 (2) Inc X, 
M, N、 (3) Inc FIA, FIB, W、 (4) Inc Y, P, FIC、 (5) Inc AC, T, FⅡs につい
ては上記(1)-(5)の組合せにてそれぞれマルチプレックス PCR 法を、Inc F, K, 
B/O については個々に PCR 法を行なった 12)。 
 接合伝達試験の概略を図 7 に示す。対象菌株を E. coli J53 Azr 株（抗菌薬耐性
は示さないがアジ化ナトリウムに耐性を示す大腸菌）とともに試験管内で液体




数し、E. coli J53 Azr 単独で培養したコロニー数との比較により、伝達頻度を算
出した 64, 65, 66)。 




 統計解析はχ二乗検定を用い、P＜0.01 をもって有意と判定した。 




 研究方法(1)により収集・保管した菌株のうち、96 株が ESBL 確認試験にて陽
性と判定され、以下、これらを解析対象とした。 
(2) 薬剤感受性 




以上）51 株（53.1%）、セフォタキシム（MIC 4μg/mL 以上）95 株（98.9%）、
セフタジジム（MIC 16μg/mL 以上）42 株（43.8%）、セフェピム（MIC 16μg/mL
以上）28 株（29.1%）、ナリジクス酸（MIC 32μg/mL 以上）86 株（89.6%）、
レボフロキサシン（MIC 8μg/mL 以上）77 株（80.2％）、ゲンタマイシン（MIC 
16μg/mL 以上）22 株（23.0%）、アズトレオナム（MIC 16μg/mL 以上）31
株（32.3％）であった。 
 なお、CLSI の 2014 年の改訂にて、セフェピムに関しては「中等度耐性 
(Intermediate)」に代わり「用量依存的感性 (Susceptible-Dose Dependent: 
- 17 - 
 
S-DD)」が用いられるようになった。すなわち、セフェピムによる治療失敗例
は分離株の MIC が、従来「中等度耐性」であった 4-8µg/mL にあり、かつ投与
量が少ない症例であり、この範囲の MIC であっても高用量投与により有効性が
期待できることより、「中等度耐性」から「用量依存的感性」に改められたため
67, 68) 、その基準に従い判定した。 
 また、新規キノロン系薬であるシタフロキサシンはブレイクポイントが設定
されていないため、同じキノロン系薬であるレボフロキサシンのブレイクポイ
ントを代用し感性、中等度耐性、耐性を判定した 69)。その結果、耐性は 6 株（6.25％）
にとどまり、12 株（12.5%）が中等度耐性、78 株（81.25％）が感性を示した。 
 
(3) PCR 法と DNA シークエンス解析によるβ-ラクタマーゼ産生遺伝子の検出
と型別 
 各種β-ラクタマーゼ産生遺伝子の陽性株数を表 5 に示した。対象とした 96
株のうち、TEM は 33 株（34.4%）、SHV は 1 株（1.0%）において陽性であっ
た。すべての株が CTX-M 型の ESBL 産生遺伝子を有していた。うち CTX-M-1
グループは 20 株（20.8%）で陽性であり、型別は、CTX-M-15 が 11 株（11.5％）、
CTX-M-28 と CTX-M-55 が各 3 株（3.1%）、CTX-M-1 , CTX-M-3, CTX-M-79 
が各 1 株（1.0%）であった。CTX-M-2 グループは 1 株（1.0%）で陽性であり、
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CTX-M-2 と同定された。CTX-M-9 グループは 74 株（77.1%）で陽性であり、
型別は CTX-M-27 が 48 株（50%）、CTX-M-14 が 25 株（26.0%）、CTX-M-65
が 1 株（1.0%）であった。 
 1 株で CTX-M-1 グループと CTX-M-9 グループがともに陽性であり、それぞ
れ CTX-M-15 および CTX-M-27 と同定された。なお CTX-M-1, M-2, M-9 グル
ープのいずれも陰性の株が 2 株確認された。これらのグループに属さない ESBL
の 1 つに CTX-M-8 があり、本邦の臨床検体からの報告例は 2 例 70, 71)にとどま
るものの、輸入鶏肉由来の大腸菌からの分離が注目されている 72, 73)ことから、
CTX-M-8 の特異的プライマーによる PCR 法 74, 75)を追加した。その結果、
CTX-M-1, M-2, M-9 グループ陰性 2 株中 1 株について CTX-M-8 の産生が確認
された。 
 OXA-1 は 1 株（1.0%）で陽性であったが、IMP-1 もしくは IMP-6 が陽性の
株はみられなかった。 
 
(4) PCR 法と DNA シークエンス解析によるプラスミド性キノロン耐性遺伝子
および染色体性キノロン耐性決定領域の変異の検出 
 対象とした 48 株中、プラスミド性キノロン耐性遺伝子 qnrA および qnrB に
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ついてはいずれも陽性株はみられず、qnrS は 2 株、aac(6’)Ib-cr は 1 株で陽性で
あった。染色体性キノロン耐性決定領域のうち、gyrA 領域の S83L 変異が 44 株
（91.7％）にみられ、うち 39 株（81.3%）では D87N、3 株（6.3％）で D87Y
変異をともなっていた。parC 領域では S80I 変異が 41 株（85.4％）にみられ、
28 株（58.3％）で E84V、1 株（2.1%）で E84G 変異をともなっていた。2 領域
の変異数の合計と、レボフロキサシンの MIC を表 6 に示した。 
 
(5) Multilocus sequence typing (MLST) による型別 
 結果を表 7 に示した。CTX-M-27 陽性の 48 株については、ST131 が 45 株（48
株のうち 93.75%）、ST38 が 3 株(6.25%)と同定された。一方、CTX-M-14 陽性
の 25 株については、ST38 が 8 株（32％）、ST131 が 6 株(24%)、ST648 が 4
株（16%）、ST68 および ST69 が各 2 株（8%）、ST457、ST1177、不明（デー
タベースとの一致なし）が各 1 株（4%）であった。ST131 の占める割合は、
CTX-M-27 陽性株が CTX-M-14 陽性株に比し有意に高かった (p= 0.00013; χ
二乗検定) 。  




 結果を表 8 に示した。対象とした 12 株はすべて IncF 陽性であり、うち 9 株
では FIA と FIB もともに陽性であった。blaCTX-M のプラスミドによる伝達が 5
株で確認され、CTX-M-9 グループの ESBL 産生株 4 株（CTX-M-14 陽性の 2
株および CTX-M-27 陽性の 2 株）では IncF, FIA, FIB の伝達がみられた。伝達
頻度は 3.4x10-7 から 6.4x10-4 であった。  
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 ESBL の世界共通の動向として 2000 年以降の CTX-M 型の増加および近年の
CTX-M-15 を産生する特定クローンの拡散 19)が指摘されているが、CTX-M の
サブグループや亜型の頻度などの傾向は地域により異なる。本邦の臨床検体に
由来する ESBL 産生大腸菌に関する解析として、2000 年以降の CTX-M 型の増
加は世界の動向と同様であるが、本邦の特徴として CTX-M-9 グループに属する
ESBL を産生する株が増加していることが知られている 41, 76)。Suzuki らは 2002
年から 2003 年に全国 37 施設より分離された 142 株について、130 株が CTX-M
型 ESBL を産生し、2000 年以前は国内での検出頻度の低かった CTX-M-9 グル
ープ（65%）が CTX-M-1 グループ（19%）や CTX-M-2 グループ（16%）に比
し優位となっていることを報告した 76)。Nakamura らは 2000 年から 2009 年に
西日本の 18 施設（入院・外来を含む）より分離された 669 株につき、2007 年
より増加傾向となった CTX-M-9 グループが 55.9%を占め、一方で CTX-M-1
グループ（26.0％）については世界的に拡散している CTX-M-15 産生 E. coli 
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O25b:H4-ST131 が全体の 2.5%を占めることを明らかにしている 41)。また市中
検体について、自施設外来における ESBL 産生大腸菌の増加を背景とした Chong
らの報告によれば、2003 年から 2011 年の西日本の単一の三次医療機関の外来
由来の 268 株のうち CTX-M-9 グループの ESBL が 72.7%を占めている 42)。 
 ESBL の各サブグループ内の亜型および MLST によるシークエンスタイプに
着目した解析として、Kuroda らは 2008 年から 2009 年に東日本の 11 施設（入
院・外来を含む）に由来する ESBL 産生大腸菌 101 株につき、CTX-M-1 グルー
プ（17.8%）においては CTX-M-15 産生 E. coli ST131 が全体の 6.9％を占める
こと、CTX-M-9 グループ（74.2%）では CTX-M-14（48.5%）のほかに CTX-M-27
（21.7%）が本邦で初めて確認されたことを報告している 34) 。Yano らは 2008
年から 2011 年に東日本の単一の三次医療機関（入院・外来を含む）より分離さ
れた 71株につき、CTX-M-1グループ（18.3%）では CTX-M-15産生E. coli ST131
が全体の 11.9％を占め、さらに CTX-M-9 グループ（76.0%）では CTX-M-14
産生株（44.6%）、CTX-M-27 産生株（30.9%）ともシークエンスタイプとして
ST131 が優位であることを明らかにしている 77)。 
 本研究の CTX-M 型 ESBL の各サブグループの割合は、CTX-M-1 グループ
20.8%、CTX-M-2 グループ 1.0%、CTX-M-9 グループ 77.1%と、これらの報告
34, 41, 42, 76, 77)に矛盾しない結果であり、市中由来の検体においても入院・外来患者
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をあわせた検体と同様の傾向がみられた。本研究と、東日本の 2 研究 34, 76)との
各亜型の分離頻度の比較を表 9 に示した。CTX-M-1 グループでは、これらの先
行研究 34, 76)でみられなかった CTX-M-1 (1 株)、CTX-M-28 (3 株)、CTX-M-79 
(1 株)が確認され、亜型の多様化がみられた。 
 CTX-M-9 グループでは本研究では CTX-M-27 産生株（全体の 50%）が
CTX-M-14 産生株（26.0%）を上回り、CTX-M-9 グループに占める CTX-M-27
の割合は、CTX-M-14 産生株が優位であったこれらの研究 34, 77)のいずれに比し
ても本研究において有意に高かった（p=1.4x10-11（文献 34）との比較）, 
p=6.2x10-8（文献 77）との比較）; χ 二乗検定)。 
 本研究では CTX-M-1, M-2, M-9 グループに属さない 2 株のうち 1 株は
CTX-M-8 と同定された。CTX-M-8 グループの ESBL は、ブラジルにおいて臨
床検体からの検出頻度が高く 78)、日本国内では輸入鶏肉由来の大腸菌からの分
離が報告されているが 72, 73)、本邦のヒト由来の CTX-M-8 の分離は、肝硬変患
者において致死的転帰をとった壊死性軟部組織感染症症例の血液培養・局所検
体から分離された 1 例（西日本、2013 年に報告）70)および、医療系学生の便検
体のスクリーニングにて保菌が確認された 1 例（西日本、2010 年に分離） 71)
にとどまり、本例がこれらに次ぐ報告例として注目に値すると考えられた。 
 薬剤感受性に関して、セファロスポリン系薬のセフォタキシムには 96 株中、
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中等度耐性の 1 株を除き耐性であったのに対し、セフタジジムには 42.7%（41
株）が感性を示した。一般に ESBL のうち CTX-M 型はセフォタキシムに対し
セフタジジムよりも強力な活性を示すことが知られており 79)、今回の分離株は
すべて CTX-M 型 ESBL を産生することより、同じ第 3 世代セファロスポリン
系薬であっても薬剤により感受性が異なる結果となったことは、CTX-M 型
ESBL の活性の特徴を反映していると考えられた。 
 今回問題となっている CTX-M-27 は CTX-M-14 の点突然変異により派生し、
一般に分解されにくいセフタジジムを加水分解する能力を獲得した ESBL であ
る 80)。本研究においても、セフタジジムの感性率は CTX-M-14 陽性株において





拡散が懸念される一方、そのほかの CTX-M 型 ESBL を産生する大腸菌が、本
研究の菌株の分離施設のように微生物検査を外部委託している医療機関におい
て、セフタジジムの MIC が低いために ESBL 産生菌と認識されていない可能性
があり、市中より分離される CTX-M 型 ESBL 産生大腸菌の薬剤感受性の多様












なった 48 株のうち、gyrA 領域、parC 領域の変異数の合計が多い株においてキ
ノロン系薬の MIC が高い傾向がみられた（表 6）。なお、既存の報告にて ESBL
産生大腸菌（2004 年に分離）に対する MIC 測定範囲が 0.008-2μg/mL と報告
されているシタフロキサシン 69)に関しては、本研究では MIC=32μg/mL と高
値を示す株が 2 株みられた。これらは blaCTX-M-14、blaCTX-M-27 をそれぞれ有し、S83L
および D87N を含む gyrA, parC 領域にあわせて 4 箇所の変異を有し、ともに
ST131 に属していた。これらはプラスミド性の qnrS も陽性であったが、シタフ
ロキサシンの MIC と qnrS の関連性についてはより多くの菌株での検討を要す
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ると考えられた。 





では、CTX-M-27 陽性株、CTX-M-14 陽性株とも 4 株中 2 株でプラスミドの伝
達がみられたものの、伝達頻度の差異については株数が少なく評価は困難であ
った。 
 MLST においては、CTX-M-14 陽性株はシークエンスタイプが多様であるの
に対し、CTX-M-27 陽性株は ST131（93.8%）と ST38（6.3％）の 2 種類であ
り、ST131 の占める割合が CTX-M-14 陽性株に比し有意に高いことが特徴的で




 E. coli ST131 は、薬剤耐性のみならず病原性も問題視されている 28)。本研究
において増加が確認された CTX-M-27 産生 E. coli ST131 について、さらに拡












 さらに、E. coli ST131 は、宿主細胞に接着する際の線毛の遺伝子（type 1 
fimbrial adhesin gene; fimH）の配列により細分類される。このうち H30 型は特
定の病原因子を有する頻度が高く 83)、臨床的にも起因菌が E. coli ST131 H30 で
あることは薬剤耐性や宿主の免疫状態と独立した予後不良因子であることが報
告されている 84)。このうち、CTX-M-15 を産生しキノロン耐性を示す E. coli 
ST131 H30-Rx が世界的に注目されているが 83, 85)、国内では CTX-M-27 もしく
は CTX-M-14 を産生する E. coli ST131 H30-R の拡散が西日本において報告さ
れている 35)。なお国内の健康な食品事業者において、キノロン系薬に耐性を示
- 28 - 
 
し、bla CTX-M-27 を擁し不和合性群（Inc）F もしくは FIB に属するプラスミドを







耐性因子と MIC との関連、CTX-M の型別とプラスミド不和合性群および接合
伝達の頻度の関連については、より多くの株数での解析を要すると考えられた。 
 本研究から発展しうる今後の研究課題として、CTX-M-27 産生 E. coli ST131
について、大腸菌の血清型、プラスミドの不和合性および fimH 遺伝子の型別、
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７．結 論 
 宮城県内の診療所・病院外来検体に由来する ESBL 産生大腸菌の薬剤耐性に
関する解析を行なった。本研究により得られた新たな知見として、ESBL の型別
において CTX-M-27 が全体の半数を占め、従来最多であった CTX-M-14 を上回
ったこと、従来のキノロン系薬への耐性率は高いもののシタフロキサシンには
より低い MIC を示すこと、本邦の臨床検体由来としては稀少な CTX-M-8 が市
中より分離されたことが挙げられる。さらに、CTX-M-14 陽性株はシークエン
スタイプが多様であるのに対し CTX-M-27 陽性株は ST131 が 93.8%を占めてお
り特定クローンの拡散が示唆された点が特筆される。 
 薬剤耐性菌への対策が重要な課題と位置づけられる中、薬剤耐性と病原性の
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（文献 2）をもとに作成）  
「薬剤耐性」による全世界の死亡者数は、2013 年現在、約 70 万人と推定され
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図 2： 大腸菌の第 3 世代セファロスポリン耐性率の国際比較 
（文献 5）をもとに作成） 
大腸菌の第 3 世代セファロスポリン耐性率は、本邦においては 17%と、欧米諸
国に比し高いことが報告されている。 
  








図 3： プラスミドによる ESBL 産生遺伝子の伝達 
（文献 7, 8）をもとに作成） 
ESBL 産生遺伝子は、細菌のプラスミド上に位置することが多く、接合伝達によ
るプラスミドの授受を介して、細菌どうしの間で伝達されうる。  




図 4： プラスミドの不和合性 
（文献 10, 11）をもとに作成） 
1 つの細菌内で、種類の異なる特定のプラスミドどうしが共存できない性質を、
プラスミド不和合性（Incompatibility）と呼ぶ。 




B A A 
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図 5： CTX-M 型 ESBL の分子遺伝学的分類 
（文献 18）より改変） 
CTX-M 型 ESBL は複数の亜型に分類される。本邦の臨床検体からの分離頻度の
高いものとして、CTX-M-1 グループに属する CTX-M-15 および、ともに
CTX-M-9 グループに属する CTX-M-14 と CTX-M-27 がある。 
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 <陽性>       <陰性> 




した場合に陽性、すなわち ESBL 産生菌と判定した。 
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図 7： 接合伝達試験 
プラスミド上に ESBL 産生遺伝子、染色体上にフルオロキノロン耐性変異（FQr）
を有する大腸菌を、染色体上にアジ化ナトリウム耐性変異（AZDr）を有する特











　ESBL Extended-spectrum β-lactamase 基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ
　Inc Incompatibility 不和合性
　MLST Multilocus sequence typing  - 
　ExPEC Extra-intestinal pathogenic E. coli 腸管外病原性大腸菌
　CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute  - 
　MIC Minimum Inhibitory Concentration 最小発育阻止濃度
　BLAST Basic Local Alignment Search Tool  - 
　S-DD Susceptible-Dose Dependent 用量依存的感性
　fimH type 1 fimbrial adhesin gene  - 
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表 2：ESBL 確認試験、薬剤感受性試験に用いた薬剤 






















































































CTX-M-1 group 94℃ 30秒 54℃ 30秒 72℃ 60秒 35 873 シークエンス
解析用
CTX-M-1 group 96℃ 30秒 60℃ 30秒 72℃ 60秒 30 705
56)
55)




OXA-1 95℃ 30秒 55℃ 30秒 72℃ 60秒 30 369
CTX-M-9 group 95℃ 20秒 65℃ 30秒 72℃ 30秒 30 856 59)
54)
53)
CTX-M-2 group 95℃ 20秒 65℃ 30秒 72℃ 30秒
IMP-1/IMP-6 95℃ 30秒 55℃ 30秒 72℃ 60秒 30 604
30 876
CTX-M-2 group 96℃ 30秒 50℃ 30秒 72℃ 60秒 30 782
シークエンス
解析用



































parC 95℃ 30秒 60℃ 30秒 72℃ 60秒 30 395
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表 3C：MLST に用いたプライマーおよび反応条件 
 
  




































































K/B FW K, B/O GCGGTCCGGAAAGCCAGAAAAC  - 
K RV K TCTTTCACGAGCCCGCCAAA 160
B/O RV B/O TCTGCGTTCCGCCAAGTTCGA 159





3072℃ 60秒52℃ 30秒94℃ 60秒

















































μg/mL μg/mL    μg/mL  % % % %
ピペラシリン >128 >128 64 - >128 0 ‐ 1.0 99.0
ピペラシリン・
タゾバクタム
4 16 0.5 - >128 92.7 ‐ 2.1 5.2
セフォキシチン 16 32 2 - >128 46.9 ‐ 0 53.1
セフォタキシム 32 >128 2 - >128 0 ‐ 1.0 99.0
セフタジジム 8 64 0.125 - >128 42.7 ‐ 13.5 43.8
セフェピム 8 64 0.25 - >128 18.8 52.1* ‐ 29.2
イミペネム 0.25 0.25 <0.06 - 1 100 ‐ 0 0
メロペネム <0.06 <0.06 <0.06 - 0.125 100 ‐ 0 0
ナリジクス酸 >128 >128 4 - >128 10.4 ‐ 0 89.6
レボフロキサシン 16 32 <0.06 - 128 17.7 ‐ 2.1 80.2
シタフロキサシン** 2 4 <0.06 - 32 81.3** ‐ 12.5** 6.2**
ゲンタマイシン 0.5 64 <0.06 - 128 77.1 ‐ 0 23.0
アミカシン 4 8  1 - 8 100 ‐ 0 0
アズトレオナム 8 32 0.25 - 64 35.4 ‐ 32.3 32.3
薬剤名
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（表 4 補足） 
* CLSI の 2014 年の改訂にて、腸内細菌科細菌におけるセフェピムの感受性の基
準 と し て 「 中 等 度 耐 性  (Intermediate) 」 に 代 わ り 「 用 量 依 存 的 感 性 
(Susceptible-Dose Dependent: S-DD)」が用いられるようになった。すなわち、
セフェピムによる治療失敗例は分離株の MIC が、従来「中等度耐性」であった
4-8µg/mL にあり、かつ投与量が少ない症例であり、この範囲の MIC であって
も高用量投与により有効性が期待できることより、「中等度耐性」から「用量依
存的感性」に改められた。他の抗菌薬については「用量依存的感性」に変更さ













* CTX-M-15（11 株）、CTX-M-28, CTX-M-55（各 3 株）、 
 CTX-M-1 , CTX-M-3, CTX-M-79（各 1 株） 
** CTX-M-2（1 株） 
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<=0.06 0.1 0.3 0.5 1 2 4 8 16 32 64 >=128 計
0 4 4
1 1 2 3
3 1 2 3 3 3 12
4 3 13 9 2 2 29
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CTX-M-27 CTX-M-14 計
 ST131 53-40-47-13-36-28-29 45 6 51
 ST38 4-26-2-25-5-5-19 3 8 11
 ST648 92-4-87-96-70-58-2 4 4
 ST68 33-26-2-31-5-16-19 2 2
 ST69 21-35-27-6-5-5-4 2 2
 ST457 101-88-97-108-26-79-2 1 1
 ST1177 4-26-2-211-5-5-19 1 1
 不明 460-38-19-37-17-11-26 1 1











* ST131 の占める割合は、CTX-M-27 陽性株：48 株中 45 株 (93.75%)、
CTX-M-14 陽性株：25 株中 6 株 (24%)と、CTX-M-27 陽性株において有意に
高かった (p= 0.00013; χ二乗検定) 。  





CTX-M 不和合性群 薬剤耐性 MLST CTX-M 不和合性群 薬剤耐性
F TC ST131 (-)
I1, FIA, FIB, F TC, SM ST131 (-)
FIA, FIB TC, CP, SM ST354 (-)
FIA, FIB, F TC, SM ST131 (-)
N, FIA, FIB, F SM ST131 3.4x10-7 M-9 group N, FIA, FIB, F SM
I1, FIA, FIB, F KM, SM ST68 (-)
FIA, FIB, F TC ST648 6.4x10-4 M-9 group FIA, FIB, F (-)
FIB, F TC ST38 (-)
FIA, FIB, F TC, SM ST131 4.7x10-7 M-9 group FIA, FIB, F TC
FIA, FIB, F TC, SM ST131 (-)











I1, FIA, F TC, SM ST131 1.1x10-4
供与株
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表 9：CTX-M 各亜型の分離頻度および先行研究との比較（n=96） 
 
* CTX-M-1 (n=1), -M-28 (n=3), -M-79 (n=1) 
** 本研究の 1 株において、CTX-M-1 グループと-M-9 グループがともに陽性 
 (CTX-M-15 と-M-27) 
# CTX-M-8 (n=1) 
CTX-M-3 -M-15 -M-55 others
2015  n=96 100% 1.0% 11.5% 3.1% 5.2% * 本研究
2008-11  n=71 95.8% 4.2% 12.7% 1.4%    0% 77)
2008-09  n=101 96.0% 5.0% 7.9% 5.0%    0% 34)
CTX-M-9 -M-14 -M-24 -M-27 -M-65
2015  n=96 100%   0% 26.0% 0% 50% 1.0% 2.1% 本研究
2008-11  n=71 95.8% 1.4% 43.7% 1.4% 29.6%    0%    0% 77)










CTX-M-2 group 文献CTX-M-1 group**
CTX-M-9 group**
 株数 CTX-M陽性率
